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自閉スペクトラム症児由来リンパ芽球様細胞株を用いたグレリンの抗炎症作用の検討
論文内容の要旨
消化管ホノレモンのグレリンは、脳腸相関を通じて、中枢神経系において抗炎症作用
等の様々な機能を発揮する。脳腸相関の異常は免疫異常につながり、自閉スペクトラ
ム症 (ASD) の病態に関連している。また、ASD 患者の血中や脳組織において炎症マ
ーカーの発現上昇が報告されている。我々は、 グレリンがこの作用を減弱するのでは
ないかと仮説を立て検討した。方法として、 ASD 児 (children with ASD ;ASD -C) およ
び、対照群として定型発達児 (typica lly de velopd chi ldren; TD-C) 各 20 名由来のリ
ンパ芽球様細胞株 (lymphoblastoid ce ll lines; LCL )を用い、培養系で PBS またはヒト
グレリン(0.01μM )を 24 時間作用させ、炎症関連分子である inter le uk in-1 s (I L-1 
s) と interleukin-6 (IL -6) 、tumor necrosi factor- α (TNF-α) 、 nuclear fact or 
kap a B (NF-kB) のmRNA 発現レベルを測定し、グレリンの抗炎症作用を検証した。
結果として、 TNF -α とNF-κB のmRNA 発現レベノレは、PB S を作用させた場合には
TD-C 群よりも ASD-C 群が有意に高かった。 IL-1b とIL-6 については同様の結果
は認めなかった。グレリンは、 TNF-α と NF-κB の発現を低下させる傾向を認めた
が、 有意差は認、めなかった。次に、 ASD の病態の不均一性を考慮し、T N F-α とNF-
κB1/ 2 の発現上位/下位の各 5 サンフ。ルで、同様の比較を行った。その結果、 AS D-
C 群の発現上位 5 サンブρルで、はグレリン添加によって、T NF-α とNF -κB の有意な
発現低下を認めた。しかし、 ASD -C の発現下位 5 サンプルと TD -C の発現上位/下
位 5 サンフ。ノレで、はグレリンによる T N F一αとNF 一κB の発現低下は認めなかった。こ
れらの結果から、グレリンは炎症を伴う ASD または免疫異常を伴う ASD への新しい
治療薬となる可能性が示唆された。
